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出现自发乙型肝炎病毒表面抗原阴转（Hepatitis B surface antigen loss，HBsAg 
loss），通常意味着 HBV 感染的完全清除，临床上接近于痊愈的状态。HBsAg 阴
转的发生受宿主抗 HBV 免疫应答强弱和体内病毒量高低两方面因素影响。既往
研究表明，感染者血清 HBsAg 水平可反映慢性 HBV 感染者肝内 cccDNA 水平，
并且是预测 HBsAg 自发阴转的重要因素；但现有预测模型中，尚缺少能有效反
映宿主抗 HBV 免疫应答强弱的指标。近期研究发现，慢性 HBV 感染者血清核




免疫应答指标。通过对 523 例无症状慢性 HBV 携带者进行为期 4 年的随访观察、
每年 1 次的血清样本检测分析和综合统计分析，我们发现慢性 HBV 感染者
HBsAg 自发阴转率为年平均 1.3%，HBsAg 水平处于缓慢下降的过程，年平均下
降 0.048 log10 IU/mL。基线 Anti-HBc 水平与 HBsAg 水平存在一定的相关性，当
HBsAg 水平<100 IU/mL 时，Anti-HBc 水平与 HBsAg 水平呈显著正相关（r=0.56, 
p<0.0001），而当 HBsAg 水平>100 IU/mL 时，Anti-HBc 水平与 HBsAg 水平的失
去相关性（r=0.02, p=0.6）。基线 HBsAg 水平分别为<1, 1-10, 10-100, 100-1000 以
及>1000 IU/mL 的感染者中，Anti-HBc 水平的平均值分别为 20, 60, 600, 1500 和
1500 IU/mL，依据不同 HBsAg 水平的感染者 Anti-HBc 水平的均值，可以在排除















回归分析显示，慢乙肝感染者自然过程中与 HBsAg 阴转和快速下降（4 年随访
终点下降>0.5 Log10 IU/ml）的独立预测因素为基线 HBsAg 水平和基线 rAnti-HBc
高低。提示基线 HBsAg 水平越低，同时相对 Anti-HBc 水平高者，出现 HBsAg
自发阴转或（和）HBsAg 水平大幅下降的可能性越高。ROC 分析显示，在所有
感染者中，“基线 HBsAg 水平+基线 rAnti-HBc 高低”联合预测自发 HBsAg 阴转
的预测效能（AUROC=0.912, 95%CI: 0.870-0.955, p<0.001）要优于单独“基线
HBsAg 水平”（AUROC=0.890, 95%CI: 0.845-0.935, p<0.001）；尤其在 HBsAg 水
平处于 1-1000 IU/ml 的感染者亚组中，基线 HBsAg 水平已无显著预测效能
（p=0.120），联合指标仍有显著的预测价值（AUROC=0.737, 95%CI: 0.611-0.862, 
p=0.002）。本研究揭示了慢性 HBV 感染者自然进展过程中，Anti-HBc 水平与
HBsAg 自发阴转的相关性，提出了“基线 HBsAg 水平+基线 rAnti-HBc 水平”可














































Hepatitis B virus infection is one of the most important public health problems in 
our country and even worldwide. Long term chronic hepatitis B virus infection causes 
cirrhosis, hepatocellular carcinoma and other decompensated end-stage liver disease, 
even death. However, some chronic HBV carriers may have a good clinical outcome, 
such as spontaneous surface antigen loss (HBsAg loss) which approach clinical cure. 
The spontaneous HBsAg loss of chronic HBV carriers is both dependent on the viral 
load and the strength of host anti-HBV immune response. Previous studies 
demonstrated that the serum level of HBsAg which is correlated with intrahepatic 
cccDNA level can effectively be an important predictor for HBsAg loss. However, in 
current predictive model for HBsAg loss, none factor regarding host anti-HBV 
immune response is involved . Recent studies revealed that the quantitative level of 
hepatitis B core antibody (Anti-HBc) is a novel indicator of host anti-HBV immue 
response and is a effective predictor for post-treatment response. According to these 
findings, this study aimed to investigate the virus and host immune factors associated 
with spontaneous HBsAg loss among chronic HBV infection in a long-term 
longitudinal cohort. A 4-year follow-up was conducted to 523 chronic HBV carriers, 
serum specimens was annually collocted from these individuals for analysis. HBsAg 
loss rate was observed about 1.3% annually. HBsAg level declined slowly as about 
0.048 log10 IU/mL during natural history. Baseline Anti-HBc level correlates with 
HBsAg level. Anti-HBc level was positively correlated with HBsAg level 
significantly (r=0.56, p<0.0001) in patients with HBsAg < 100 IU/mL, while the 
correlation disappeared (r=0.02, p=0.6) in patients with HBsAg > 100 IU/mL. The 
average Anti-HBc level was 20, 60, 600, 1500 and 1500 IU/mL in individuals with a 
HBsAg level <1, 1-10, 10-100, 100-1000 and >100 IU/mL. These individuals could 
be divided into two groups according relative anti-HBc (rAnti-HBc) was higher or 
lower than the average level in different HBsAg stratum. In multivariate regression 
analysis, baseline HBsAg level and rAnti-HBc was found to be independently 















years’ follow up). Individuals with lower baseline HBsAg level and high rAnti-HBc 
status had more chance to develop HBsAg loss and more dramatical decline. In ROC 
analysis, among all cases, baseline HBsAg level combined with rAnti-HBc status had 
a better diagnosis efficacy (AUROC=0.912, 95%CI: 0.870-0.955, p<0.001) than using 
baseline HBsAg level alone (AUROC=0.890, 95%CI: 0.845-0.935), especially in the 
sub-group whose HBsAg was 1-1000 IU/ml, that the combined marker was also 
significant (AUROC=0.737, 95%CI: 0.611-0.862, p=0.002) while baseline HBsAg 
had already lost its value (p=0.120). In conclusion, we revealed the relationship 
between Anti-HBc level and HBsAg loss or decline during natural history of CHB, 
the optimized predictive model for HBsAg loss was suggested by using the baseline 
HBsAg level combined with rAnti-HBc status. These results provided scientific data 
and basis for understanding long-term outcome of chronic hepatitis B carriers, even 
further guiding the clinical management.  
 
 
Key words: Hepatitis B virus； Chronic hepatitis B；Quantification of anti-HBc；

















乙型肝炎病毒（Hepatitis B virus, HBV）感染，尤其是慢性 HBV 感染是全球
为重要的公共卫生问题之一，可导致急、慢性乙型病毒性肝炎（Acute hepatitis 
B, AHB；Chronic hepatitis B, CHB）、肝硬化（Liver cirrhosis，LC）和原发性肝
细胞癌（Hepatocellular carcinoma, HCC）等一系列肝脏疾病。据世界卫生组织估
计, 全世界累计有 20 亿人口曾受 HBV 感染, 约有 3.5 亿人口现行慢性感染, 
每年新增感染约 500 万人。在如此庞大的感染人群中, 每年有约 100 万人死于
包括慢性活动性肝炎、肝硬化及原发性肝癌等在内的各类由乙肝病毒感染引起的
肝脏疾病[1, 2]。中国是乙肝病毒感染的高危区, 尽管乙肝疫苗的广泛接种已经有
效地控制了乙肝病毒的传播, 但是仍有非常庞大的感染群体, 据估计全国有 1.2 









































a)．大球形颗粒：亦称 Dane 颗粒，它是一种由一个囊膜和一个含有 DNA
分子的核衣壳组成的病毒颗粒，直径约 42nm。核衣壳为 20 面体对称结构[9]。游
离的核衣壳只能在肝细胞核内观察到。血中 Dane 颗粒浓度以急性肝炎潜伏期后
期为 高，在疾病起始后则迅速下降。 Dane 颗粒表面含有 HBsAg[6]，核心中
还含有双股有缺口的 DNA 链和依赖 DNA 的 DNA 多聚酶[10-12]。目前认为 Dane
颗粒即完整的 HBV。 
  b)．小形球颗粒（HBs Spheres）：直径约 22nm 的小球形颗粒是 HBV 感染后
血液中 多见的一种。它由 HBsAg，即病毒的囊膜组成。化学组成为脂蛋白，
可按其特有的密度与正常血清蛋白部分分离。在此颗粒中未检出达 DNA 多聚酶
活性。目前认为 HBV 的小颗粒不是 HBV，可能是它感染肝细胞时合成过剩的囊
膜而游离于血循环中。 
  c).管形颗粒（HBs Fiaments）：直径约 22nm，长度可在 100～700nm 之间。
















图 1. 血清中乙型肝炎病毒颗粒电镜图[13] 
Figure 1. electron microscope picture of hepatitis B virus partical in serum[13] 
1.1.2 HBV 基因组 
HBV 基因组为不完全环状双链 DNA 分子,基因组全长约 3.2 kb,是目前已知
感染人类 小的 DNA 病毒。双链的长度不对称，全长的一链与病毒 mRNA 互补，
称为负链，较短的一链则定为正链[14, 15] 。两条链的 5′端约有 250~300 个碱基是
互 补 的 （ 称 为 粘 性 末 端 ） , 粘 性 末 端 的 两 侧 还 各 有 11 个 核 苷 酸
（5′-TTCACCTCTGC-3′）构成的顺向重复序列（direct repeat sequence, DR）。DR
是 HBV 基因组成环及复制的关键区域[16]。DR1 在负链 5′端,起始于 1824 位。DR2
在正链 5′端,起始于 1590 位。负链的 5′端起始于 1826 位,与一短肽共价结合,它是
合成负链的引物正链起始于 1601 位，正链 5′端与 19 个寡核苷酸帽状结构共价结
合,它是合成正链的引物[17]。DR 中间相隔 223 个核苷酸，DR 区域是 DNA 成环
及病毒复制的关键区域。HBV 基因组虽仅有 3.2 kb 大小，但含有众多启动子、
增强子和 4 个主要的开放读码框（open reading frame, ORF）。4 个开放性读码框，
分别称为 S、C、P 及 X，能编码全部已知的 HBV 蛋白质。S 区可分为二部分，
S 基因和前 S 基因。S 基因能编码主要表面蛋白。S 基因之前是一个能编码 163
个氨基酸的前 S 基因，编码 Pre S1 和 Pre S2 蛋白。C 区基因包括前 C 基因和 C
基因，分别编码 HBeAg 和 HBcAg。P 区 长，约占基因组 75%以上，编码病毒

















图 2.  HBV 基因组简图[18] 
Figure 2. The whole genome of HBV[18] 
 
1.2 乙型肝炎病毒编码蛋白 
HBV 负链核苷酸序列至少有 4 个开放读框（open reading frame,ORF）分别
为 S、C、P 和 X，它们分别编码外膜蛋白（PreS/S）、核心蛋白（PreCore/Core）、
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